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Arzneimittel mit einer Benzimidazoiverbindung im Gemisch mit mikrokristailiner 
Cellulose und Verfehren zu deren Herstellung 



Die Erfindung betrifft sine neue galenische Formulierung einer Benzimidazoiverbindung » 
insbesondere von Omeprazol. aber aucli von Lansoprazol. Rabeprazol oder Pantoprazol, 
die eine ausgezeichnete Lagerstabilitat aufweist. Die Stabilisierung wird dadurch erreiclit, 
dali die Benzimidazoiverbindung im Gemisch mit mikrokristailiner Cellulose in Fomi einer 
Wirkstoffschicht auf einem inerten Kern (einem Neutralpellet) vortiegt. Die Erfindung betrifft 
auch ein Verfahren zur Herstellung einer derartigen Formulierung und die Venrt/endung von 
mikrokristailiner Cellulose zur Stabilisierung einer derartigen Benzimidazoiverbindung 

Benzimidazolverbindungen der Forme! I 
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worin R1 Wasserstoff, Methoxy oder Difluormethoxy ist. R2 Wasserstoff, Methyl oder 
Methoxy ist, R3 Methoxy, 2.2.2-TrlfIuorethoxy oder 3-Methoxypropoxy ist und R4 
Wasserstoff, Methyl oder Methoxy ist, sind bekannte und sehr erfolgreiche Arzneistoffe, die 
j:ur Behandlung von Magenerkrankungen einen breiten Einsatz finden. Zu diesen 
^ rfidungen gehoren insbesondere auch Omeprazol, Lansoprazol, Rabeprazol und 
Pantoprazol. Benzimidazolverbindungen.der Forme! I neigen ailerdings zur Zersetzung, und 
es ist schwierig, Arzneimittel mit diesen Verbindungen zur VerfQgung zu stellen, die eine 
ausreichende Stabilitat aufweisen. 

So sind Benzimldazolverblndungen der Formel I, insbesondere Omeprazol, in einer sauren 
waSrigen Losung nicht stabil, und deshalb wurde zunSchst in galenischen Formulierungen 
die Benzlmidazolverbindung mit einer alkalischen Puffersubstanz gemischt. Ein Beispiel fQr 
eine derartige Formulierung wird in der EP-A 0 247 983 beschrieben. 

Durch Kombination der Benzimidazolverbindungen mit einer alkalischen Puffersubstanz 
konnen galenische Formulierungen erhalten werden, die eine recht gute Stabilitat 
aufweisen. Derartige galenische Formulierungen haben Jedoch inhSrente Probleme, z.B. 
sind in dem enterischen Oberzug der Formulierungen saure Gruppen vorhanden, die mit 
der alkalisch reagierenden Verbindung des Kerns reagieren konnen. Wahrend es 
wohlbekannt ist, den alkalisch reagierenden Kern von dem Oberzug durch eine 
Zv^^ischenschicht zu trennen, muB wahrend der Herstellung derartiger galenischer 
Formulierungen groBe Sorgfalt angewandt werden, um die Dicke und Art der 
Zwischenschicht und die Art des enterischen Gberzugs so an die Alkalinitat des Kerns 
anzupassen, da(i eine galenische Formulierung mit ausreichender Stabilitat und guter 
Bioverfugbarkeit erhalten wird. Derartige Probleme werden beispielsweise in Beispiel 1 von 
EP-A 0 247 983 diskutiert. 

Mittlerweile wurden auch Formulierungen entwickelt, bei denen die Benzlmidazolverbindung 
nicht mit einer alkalischen Puffersubstanz kombiniert wird. Ein Beispiel einer solchen 
Entwicklung wird in der US-A 5,626,875, entsprechend EP-A 0 773 025, beschrieben. In 
dieser Druckschrift wird eine Formulierung offenbart, die einen inerten Kern umfaBt, der mit 
einer ersten Schicht Qberzogen ist, die die Benzimidazolverbindung zusammen mit einem 
wasserloslichen Polymer umfaflt, sowie eine weitere Schicht, die ein wasserlosliches 
Polymer umfaRt und eine dritte Schicht, die einen enterischen Oberzug enthalt. Die konkret 
beschriebenen Arzneimittel enthalten alle die Benzimidazolverbindung im Gemisch mit Talk. 
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Ebenfalls wurden Omeprazol-haltige Arzneimittel entwickelt. die Omeprazol mit efnem 
spezifischen Stabilisator kombinieren. urn die Stabilitat des Omeprazols zu erhShen. Als 
Stabiiisatoren sind z.B. Mannit (EP-A 0 646 006), TiOa (WO 96/37195) Oder Cyciodextrine. 
(WO 98/40069) aber auch AminosSuren bekannt. 

SchlieRlicli offenbart die DE-A 199 59 419 (entsprechend der WO 01/41734) die 
Stabilisierung von Benzimidazolverbindungen der Forme! I durch Kombination mit einer 
Verbindung. die einen bestimmten pH-Wert unterlialb von pH 7 zur VerfQgung stellt, 
vorzugsweise mit Natriumdihydrogenpliospliat (NaH2P04). Zwarweisen die Arzneimittel der 
DE-A 199 59 419 eine gute Stabilitat auf, allerdings ist die Hersteliung dieser Arzneimittel 
aufwendig. da der pH-Bereich, in dem die beste Stabilisierung erreicht wird. 

• verhaltnismaUig eng Ist und daher die zur Hersteliung dieser Formulierungen verwendeten 
Ausgangsstoffe sorgfSltig und konstant Qberwacht werden mOssen. damit der gewQnschte 
pH-Bereich sichergestelit wird. 




Es besteht daher weiterhin ein Bedarf an galenischen Formulierungen fQr 
Benzimidazolverbindungen der Formel I. die eine ausgezeichnete Stabilitat aufweisen. Die 
Formulierungen sollten mogllclist einfach aufgebaut sein und die Stabilisierung soilte nicht 
Qber die Einstellung eines bestimmten pH-Werts erfolgen. Fur die Formulierungen sollten 
ausschlieSlichi Hiifsstoffe verwendet werden, die in der galenisclnen Technik bekannt und 
anerkannt sind. Schlieliiich sollten derartige galenische Fomiulierungen zumindest die 
gleiche Stabilitat aufweisen. wie derzeit vermarktete Arzneimittel, bevorzugt eine hOhere 
Stabilitat. 

Es wurde Qberraschend gefunden, dali mikrokristalline Cellulose 
Benzimidazolverbindungen der Formel I, insbesondere Omeprazol. Pantoprazol, 
Rabeprazol und Lansoprazol, stabilisieren kann. Wahrend mikrokristalline Cellulose fiir eine 
Vielzahl von pliarmazeutischen Anwendungen, insbesondere als FQII- und Bindemittel. zur 
Granulation, zur Direkttablettierung, als Zerfallforderer fQr Tabletten und als FQIIstoff fOr die 
Kapselherstellung bekannt ist, ist der Einsatz bei der Hersteliung von Pellets unQblich. die 
nach Beschichtungsverfahren, wie z.B. dem Pulverbeschichtungsverfahren oder dem 
Suspensionsbeschichtungsverfahren hergestellt werden, d.h. von Pellets mit einem inerten 
Kern und darauf aufgebrachten Beschichtungen (z.B. aus Lasungen oder Dispersionen). 

FQr den erflndungsgemaiSen Einsatz zur Stabilisierung einer Benzimidazolverbindung der 
Formel I In der WIrkstoffschicht eines Pellets ist es besonders vorteilhaft, wenn die 



TeilchengroSe der mikrokristallinen Cellulose mdglichst gering ist, und es wird vermutet, 
dali die Stabilisierung Qber eine Wechselwirkung mit der sehr groBen Oberfiache der 
mikrokristallinen Cellulose erfolgt. ErfindungsgemSB besonders bevorzugt Ist daher eine 
mikrokristalline Cellulose mit einer mOgliohst geringen TeilchengrSBe. Die Verteilung der 
TeilchengrolJe sollte daher auch so seln. dalS die Zahl groBer Tellchen mSglichst gering ist. 
Soweit nichts anderes erslchtlich ist. wIrd vorliegend unter mikrokristalliner Cellulose eine 
mikrokristalline Cellulose verstanden, die den Anforderungen der US Pharmacopeia 
und/oder des europSischen Arzneibuchs und/oder des deutschen Arzneibuchs bzw. der 
entsprechenden Monographien hierzu, entspricht. 

FOr die Bestimmung der TeilchengrSBe bzw. der Teilchengrofienverteilung der 
mikrokristallinen Cellulose gibt es verschiedene Verfahren, belspielsweise 
Lichtstreuverfahren, wie sie in den GerSten der FIrma Malvern Instruments, z.B. dem 
"Malvern MasterSizer X". venwendet werden. mechanische SiebrQttelverfahren, wie sie die 
Firma FMC zur Bestimmung der KorngrSflenverteilung ihrer AVICEL PH®-Produkte 
verwendet, oder auch "air jet"-Siebanalysen, die belspielsweise mit einem ALPINA*-"air jet" 
Modell 200 ausgefOhrt werden k6nnen. 



Sofern nicht anders angegeben oder erslchtlich ist, beziehen sich die Angaben zur mittleren 
TeilchengrdGe bzw. zur TeilchengroUenverteilung im Rahman dieser Beschreibung auf 
Werte, die mit einem mechanischen SiebrQttelverfahren erhalten wurden. Hierbei wurden 
100 g der Probe 20 Minuten lang in einem mechanischen SiebrDttler gesiebt, der mit Sieben 
geeigneter Gr6Re ausgestattet war. Dieses Verfahren entspricht der Bestimmung der 
mittleren TeilchengroBe bzw. der TeilchengrSBenverteilung, wie sie fur die AVICEL PH®- 
Produkte in den Produktspezifikationen angegeben wird und belspielsweise auch fOr die 
AVICEL PH®-Produkte in der Literatur beschrieben ist, z.B. bei Fiedler, Lexikon der 
Hilfsstoffe fQr Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Geblete, 5te Auflage, 2002. 

Sofern die Bestimmung auf diese Art und Weise bei einem bestimmten Produkt technisch 
nicht moglich ist, erfolgt die Bestimmung, sofern nichts anderes angegeben Ist. mit einer 
sogenannten "air jet"-Siebanalyse, belspielsweise auf einem ALPINA®-"air jet"-Sieb, Modell 
200 bei einem verminderten Druck von circa 10 bis 12 inch Wasser. FQr ein 60 mesh Sleb 
werden 100 g 3 Minuten der Behandlung untenworfen, fOr ein 100 mesh Sieb werden 50 g 
ebenfalls 3 Minuten der Behandlung untenworfen, fQr ein 200 mesh Sieb werden 50 g 6 
Minuten der Behandlung unterworfen und fQr ein 400 mesh Sieb werden 20 g 3 Minuten der 
Behandlung unterwori'en. 
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Soweit in dieser Anmeldung die TeilchengroBenverteilung Qber die Angabe der dio-. dso- 
und dao-Werte definiert wird. bedeutet der d,o-Wert. daK 10% der Teilchen kleiner ais der 
angegebene d,o-Wert sind, sofern nichts anderes angegeben wird (Entsprechendes gilt fOr 
die dso- bzw. dso-Werte). 

Anstatt Qber die exakte Angabe der TeilchengrSBenverteilung kann die Definition der 
bevorzugten mikrokristallinen Cellulose fQr die Zwecke der vorliegenden Erfindung auch 
iiber die Angabe der SchOttdichte erfolgen. Soweit nichts anderes angegeben ist, wird die 
SchQttdichte wie folgt bestimmt. Ein BehSlter mit einem Innendurchmesser von 30.0 ± 2,0 
mm und einem kalibrierten Volumen von 25.0 ± 0.5 ml wird gewogen und unter ein 
VolumenmeRgerat mit einem 10-mesh Schirm posltioniert. Das Pulver wird langsam aus 
einer H6he von 2" oberlialb des Trichters durch das VolumenmeRgerSt geschQttet. mit einer 
Geschwindigkeit. bei der ein Zusammenbacken verhindert wird und zwar bis der Behaiter 
Qberflielit. Nach Entfernen des QberschQssigen Pulvers (wobei darauf geachtet werden 
muB, dali das Pulver nicht kompaktiert wird und kein weiteres Pulver in den Behaiter faiit) 
wird der gefQUte Behaiter gewogen. Die SchQttdichte wird durch Division des Gewichts des 
Pulvers in dem Behaiter durch das Behaltervolumen bestimmt. Falls es bei sehr feinteiligen 
Pulvern aus technischen GrQnden erforderlich Ist, kann der 10-mesh Schirm entfernt 
werden. Im Qbrigen wird auf die Vorschriften nach DIN-ISO 697: 1984-01 (Deutsche 
Industrienorm) verwiesen. 




Definiert man die mikrokristalline Cellulose Qber die Angabe der mittleren Teilchengrdfie 
und die TeilchengrSBenverteilung, weist eine erfindungsgemSS bevorzugte mikrokristalline 
Cellulose eine mittlere Teilchengrofte von 100 pm oder weniger auf, und ebenfalls 
bevorzugt ist es, daB eine derartige mikrokristalline Cellulose eine KorngraUenverteilung 
(TelichengroUenverteilung) hat, bei der weniger als 10% der Teilchen eine GraUe von 250 
Mm Oder darQber haben und weniger als 50% der Teilchen eine Gr6Be von 75 Mm Oder 
darQber haben. Starker bevorzugt ist eine mikrokristalline Cellulose mit einer mittleren 
Teilchengreae von 50 Mm oder daainter, und bevorzugt hat eine derartige mikrokristalline 
Cellulose eine KomgrfiRenverteiiung, bei der weniger als 2% der Teilchen eine Gr6Se von 
250 Mm Oder darQber haben und weniger als 30% der Teilchen eine GrSBe von 75 Mm oder 
daruber haben. Noch starker bevorzugt ist eine mikrokristalline Cellulose mit einer mittleren 
TeilchengrdBe von z.B. 30, 25, 20. 15 oder 10 Mm. Die KomgroRenverteilung fQr diese 
mikrokristalline Cellulose sollte so eng wie moglich sein. und bevorzugt weist weniger als 
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0,1% der Teilchen eine GroBe von 250 |jm oder daruber auf, und wenlger als 1% der 
Teilchen welst eine Grdlie von 75 oder darOber auf. 

Wird die Komgr6Benverteilung der nrjikrokristallinen Cellulose mit einem Lichtstreuverfahren 
bestimmt, so kSnnen die bevorzugt verwendeten mikrokristallinen Cellulosen der folgenden 
Tabelle entnommen werden (wobei die Bestimmung mit einem MasterSizer der FIrma 
Malvern Instruments erfolgte): 

bevorzugte mittlere TeilchengrSBe bevorzugte KorngrdBenverteilung 



Wird die mikrokristalline Cellulose Qber die SchOttdichte definiert. 1st eine mikrokristalline 
Cellulose mit einer SchOttdichte von 0,30 g/cm^ oder darunter bevorzugt. starker bevorzugt 
ist eine mikrokristalline Cellulose mit einer SchOttdichte von 0,29 g/cm^ oder darunter, noch 
starker bevorzugt ist mikrokristalline Cellulose mit einer SchOttdichte von 0,28 g/cm' oder 
darunter und am starksten bevorzugt ist mikrokristalline Cellulose mit einer SchOttdichte von 
0.27 g/cm^ oder darunter. 

Die venwendete mikrokristalline Cellulose sollte mSglichst fein sein, aus 
verarbeitungstechnischen GrQnden kann es aber vorteilhaft sein, mikrokristalline Cellulose 
mit einer mittleren TeilchengroGe von z.B. 1 pm oder mehr, z.B. 5 |jm oder mehr, zu 
verwenden. Ebenso kSnnte es vorteilhaft sein, mikrokristalline Cellulose mit einer 
SchOttdichte von 0,109 g/cm^ oder mehr, z.B. von 0.15 g/cm^ oder mehr, z.B. 0.20 g/cm' 
Oder mehr, zu verwenden. 

ErfindungsgemaB bevorzugt werden im Handel erhaitliche mikrokristalline Cellulosen 
venA^endet. Geeignete Produkte sind die mikrokristallinen Cellulosen der AVICEL PH®-Serie 
der Firma FMC, die z.B. in Fiedler. Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie. Kosmetik und 
angrenzende Gebiete, 6te Auflage, 2002 ausfOhriich beschrieben sind, die Produkte der 
EMCOCEL-Serie der Firma Mendell. die mikrokristalline Cellulose der ELCEMA-Reihe der 
Degussa AG, die mikrokristalline Cellulose der SANACEL-Reihe der Firma Cerestar 
Deutschland, die mikrokristalline Cellulose der SOLKA-FLOC-Reihe der Firma Paul Brem 



Bestimmung mit iVIalvem MasterSizer 



90 Mm Oder geringer 
50 pm Oder geringer 
ca. 15 |jm 



25 - 46 pm 
16-25 pm 
> 6 pm 



dso dgo 

98 - 1 46 pm 1 95 - 276 pm oder enger 

46 - 76 pm 92-1 65 pm oder enger 

12 - 18 pm > 70 pm oder enger 
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und die mikrokristalline Cellulose der VIVAPUR-Reihe der Firma Rettenmeier und SOhne. 
Am starksten bevorzugt sind die Produkte der AVICEL PH*-Serie und insbesondere die 
mikrokristalline Cellulose AVICEL PH®-105 der Firma FMC. BezQglich der 
Produktspezifikatlonen und insbesondere der TeilchengrdSen und KorngrSIJenverteilungen 
dieser bevorzugten mikrokristallinen Cellulosen wird ausdrQcklich auf das bereits enwahnte 
Lexikon von Fiedler und ergSnzend auf die bekannten und verSffentlichten 
Produktbeschreibungen der Hersteller venviesen. 

Bel den erfindungsgemaBen Arzneimlttein handelt es sich um Pellets mit einem inerten 
Kern, auf dem eine Wii1<stoffschicht aufgebracht ist. Auf der WIrkstoffschicht befinden sich 
vorzugsweise eine oder mehrere inerte Schichten (Zwischenschichten). Femer weist das 
Pellet eine auBere Schicht auf, die einen enterischen Oberzug umfaBt, d.h. eine enterische 
Beschichtung. 

Der inerte Kern ist vorzugsweise ein bekannter Zucker-/Starke-Kern. Derartige inerte Kerne 
sind als Neutralpellets im Handel eriiSltlich. 

Die sich auf dem Kern befindliche Wirkstoffschicht enthait den Wirkstoff, die 
Benzimidazotverbindung und die mikrokristalline Cellulose sowie gegebenenfalls weitere 
pharmazeutisch vertrSgliche Hilfsstoffe. In der Regel wird die Wirkstoffschicht ebenfalls ein 
Bindemittel aufweisen. Die Zwischenschicht weist bevorzugt ebenfalls mikrokristalline 
Cellulose auf und wird in der Regel auch ein Bindemittel enthalten. Weitere Qbliche 
Hilfsstoffe kSnnen vorhanden sein. Die enterische Beschichtung dient als klasslscher 
enterischer Oberzug. Sie umfaBt Qbliche enterische Substanzen, die im Stand der Technik 
bekannt sind, wie Celluloseester und Copolymere vom Methacrylsauretyp, z.B. 
Methacrylsaure/(Meth)acrylsaurealkylestercopolymere, die beispielsweise unter der Marke 
Eudragit®L oder Eudraglt®S vertrieben werden. 

Triethylcltrat, Dibutylphthalat, Propylenglykoi und/oder Polyethylenglykol oder ahnliche 
Verbindungen kdnnen in dem enterischen Oberzug bevorzugt als Weichmacher venvendet 
werden. Der enterische Oberzug kann ebenfalls weitere Qbliche Hilfsstoffe enthalten. 

Das in der Wirkstoffschicht und der gegebenenfalls vorhandenen Zwischenschicht 
vorhandene Bindemittel ist bevorzugt ein wasseriosliches Polymer oder ein Polymer, das in 
Wasser rasch zerfSllt. Bevorzugt wird das glelche wasserldsliche Polymer in der 
Wirkstoffschicht und in alien Zwischenschichten verwendet, in denen es vorhanden ist, es 



• # 
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ist aber auch mSglich, verschiedene wasserlfisliche Oder in Wasser rasch zerfallende 
Polymere In den verschiedenen Schichten einzusetzen. Als Bindemittel besonders 
bevorzugt sind erfindungsgemaB Hydroxypropylmethylcellulose und 
Hydroxypropylcellulose. 

Obliche pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe. die einem Faclimann bel<annt sind. I<6nnen 
in jeder der Schicliten des Arzneimittels vorhanden sein. Die Art und Menge dieser 
Hilfsstoffe l<ann leicht von einem Faclimann aufgrund seines allgemelnen Fachwissens 
bestimmt werden. Wenn nicht anders angegeben, umfassen die Hilfsstoffe Qbliche 
Bindemittel. Weictimacher, Farbstoffe. PIgmente, wie TItandioxid, Tall< und andere 
bei<annte Hilfsstoffe. 

Die Pellets werden in der Regel in eine ubiictie Gelatinekapsel gefQIlt oder zu sogenannten 
"multiple unit tablets" verpreBt. Bei der Verpressung zu "multiple unit tablets" mud die 
enterische Beschichtung derart ausgestaltet werden, daU sie bei dem Verpressen nicht 
zerstort wird und die Lagerf§higl<eit der Tabletten hierdurch nicht verrlngert wird. WIe die 
enterische Beschichtung ausgestaltet werden mufi, um eine VerpreRbarlceit zu einer 
"multiple unit tablet" zu gewahrleisten, ist dem Fachmann bel<annt, beispielsweise aus der 
EP-A 723 436 Oder der Druckschrift "Drugs made in Germany. 37, No. 2, 1994. Seite 53ff.". 

Der Wirkstoffgehalt in der Wirkstoffschicht der Pellets wird so eingestellt, daG durch die 
Verabreichung mit einer Einheitsdosisform, wie einer Gelatinekapsel oder einer "multiple 
unit tablet", die gewGnschte Dosis verabreicht werden kann. Fur Omeprazol sind 
beispielsweise typisch verwendete Einheitsdosen 10 mg, 20 mg oder 40 mg pro Kapsel. 
Auch andere Dosierungen sind aber ohne weiteres moglich. In der Regel wird der 
Wirkstoffgehalt derart gewahit, daB in der Wirkstoffschicht eines jeden Pellets (abhSngig 
von der Grolie des Pellets und der gewunschten Einheitsdosis) von 0,001 und 10 mg, 
bevorzugt von 0,01 und 1 mg, insbesondere von 0.05 und 0,5 mg der 
Benzimidazolverbindung der Formel I vorhanden ist. 

Die Menge an mikrokristalliner Cellulose in der Wirkstoffschicht kann uber einen weiten 
Bereich variiert werden. Bevorzugt betrSgt die Menge an mikrokristalliner Cellulose, 
bezogen auf die Menge an Wirkstoff in der Wirkstoffschicht, 10 bis 150%, starker bevorzugt 
25 bis 150%, insbesondere 50 bis 150 Gew.-%. Am starksten bevorzugt ist, dali die Menge 
an mikrokristalliner Cellulose in etwa der Menge an Wirkstoff in der Wirkstoffschicht 
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entspricht Oder darunter liegt, beispielsweise etwa 50% der Menge an Wirkstoff in der 
Wirkstoffschicht ausmacht. 

Die Menge an Bindemittel in der Wirkstoffschicht ist nicht besonders beschrSnkt und kann 
von einem Fachmann leicht aufgefunden werden. Bezogen auf die Menge des Wirkstoffs in 
der Wirkstoffschicht betragt die Menge an Bindemittel bevorzugt etwa 25 Gew.-% bis 1 50 
Gew.-%. starker bevorzugt 50 Gew.-% bis 125 Gew.-%, und am starksten bevorzugt 
entspricht die Menge an Bindemittel in etwa der Menge an Wirkstoff in der Wirkstoffschicht 
Oder ist geringer als die Menge an Wirkstoff. 

Bevorzugt weisen die erfindungsgemaGen Arzneimittel zwischen der Wirkstoffschicht und 
der enterischen Beschichtung zumindest eine Zwischenschicht auf, wobei das 
Vorhandensein einer Zwischenschicht besonders bevorzugt ist. Die Zwischenschicht enthalt 
in der Regel ebenfalls ein Bindemittel, bei dem es sich bevorzugt um das gleiche 
Bindemittel handelt. das auch in der Wirkstoffschicht venwendet wurde. Es konnen aber 
auch andere Qbliche Bindemittel, wie vorstehend spezifiziert, verwendet werden. Die 
Zwischenschicht bzw. die Zwischenschichten enthalten bevorzugt ebenfalls mikrokristalline 
Cellulose, wie vorstehend spezifiziert. Die Menge der mikrokristallinen Cellulose Ist nicht 
besonders eingeschrankt, allerdings ist es bevorzugt, daU in der Zwischenschicht die 
Menge der mikrokristallinen Cellulose etwa 25 bis 100%, bezogen auf die Masse des 
Bindemittels, betrSgt. Die Zwischenschicht kann ebenfalls weltere Qbliche Hilfsstoffe 
enthalten. 

Die Herstellung der erfindungsgemalien Arzneimittelformulierungen erfolgt auf an sich 
bekannte Art und Weise. Die Oberzugsschritte werden bevorzugt In einer 
FlieRbettbeschichtungsvorrichtung ausgefuhrt, wobei bevorzugt zwischen den 
Beschichtungsschritten Trocknungsschritte durchgefuhrt werden. Wird ein derartiger 
Trocknungsschritt durchgefuhrt, ist es nicht notwendig, das Fiielibettverfahren zu 
unterbrechen, aber selbstverstandlich mufi das Spruhen wahrend des Trocknungsschritts 
angehalten werden. Wenn ein Trocknungsschritt durchgefuhrt wird, dauert er etwa 10 bis 
20 Minuten. ErfindungsgemaU bevorzugt wird der Wirkstoff mit den Hilfsstoffen, 
insbesondere der mikrokristallinen Cellulose und dem Bindemittel, in einem geeigneten 
Losungsmittel, bevorzugt in Wasser, dispergiert, und die waBrige Dispersion wird auf 
bekannte Art und Weise auf die Neutralpellets aufgespruht. Bei dieser Art der Herstellung 
ist der Stabilisierungseffekt der mikrokristallinen Cellulose besonders ausgepragt. Nach 
einem gegebenenfalls durchgefCihrten Trocknungsschritt wird bevorzugt auf entsprechende 
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Art und Weise die Zwischenschicht aufgebracht und anschlielSend, wieder bevorzugt nach 
einem Trocknungsschritt, auf entsprechende Art und Weise die enterlsche Beschiclitung 
aufgespruht. 

Die folgenden Beispieie erlSutem die Erfindung. 
Vergleichsbeispiel 1: 

a) Herstelluna der Wirkstoffpellets durcli Suspensions-Layering 
(Suspensionsbeschicliten): 

6.7 kg Hydroxypropylmethylcellulose Typ 603 werden in 50 I demineralisiertem Wasser 
geiast. In einem zweiten Ansatz wird zunSchst 1,0 kg Na2HP04 (alkaliscli reagierende 
Verbindung) in 5 I demineralisiertem Wasser geiast. In diese zweite Losung werden dann 
13.3 kg Omeprazol mit einem Ultra-Tunrax dispergiert. In die Wirkstoffdispersion werden 
schlielJIich 1,0 kg Polysorbat 80 gerOhrt. Die beiden L6sungen/Dispersionen werden 
langsam vereinigt und vorsichtig gerOhrt. Die gesamte FIQssigkeitsmenge wird in einem 
Qblichen dafOr geeigneten Wirbelschichtgerat (z.B. Glatt-Wurster) auf 36,5 kg Neutralpellets 
aufgesprQht. SprQhrate und Zulufttemperatur werden derart eingeregeit. daR eine 
Produkttemperatur von circa 35 bis 40**C resultiert. 

b) Aufbrinoen einer Zwischenschicht: 

Auf die Wirkstoffpellets wird eine Zwischenschicht aus waBriger Losung aufgebracht. Die 
Losung wird hergestellt, indem 3,5 kg PEG 4000 sowie 17.3 kg 
Hydroxypropylmethylcellulose Typ 603 in insgesamt 216 I demineralisiertem Wasser gelost 
werden. Diese Losung wird ebenfalls in dem zuvor venwendeten Gerat mit den gleichen 
Einstellungen auf die Wirkstoffpellets aus Schritt a) aufgesprQht. 

c) Aufbrinoen einer maaensaftresistenten Beschichtuno: 

Zunachst werden 1,3 kg Glycerolmonostearat in 30 kg demineralisiertem Wasser 
dispergiert, auf eS'^C aufgeheizt und wieder abgekOhlt. In weiteren 70 kg demineralisiertem 
Wasser werden 6,0 kg PEG 6000 gelost, und diese Losung wird mit der 
Glycerolmonostearatdispersion vereinigt. Nach kompletten Abkuhlung der Mischung auf 
Raumtemperatur werden 133 kg Eudragit L30D55 hinzugegeben, und die gesamte 
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Dispersion wird langsam gerOhrt. Gegebenenfalls wird der pH-Wert der Dispersion mit 
NaOH eingestellt. Die Oberzugsdispersion wird in einem geeigneten Oberzugsgerat auf die 
in Schritt b) hergesteilte. mit einer Zwisclienschicht Qberzogenen Pellets aufgesprOht. 

Vergleichsbeispiel 2 

Omeprazol-haltige Pellets werden analog zu Vergleichsbeispiel 1 hergestellt, wobei 
allerdings be! der Aufbringung des magensaftresistenten Films als Weichmacher 
Triethylcitrat anstelle des Polyethylenglykols verwendet wurde. 

Beispiel 1 

2,8 kg Omeprazol und 1.4 kg mikrokristalline Cellulose vom Typ AVICEL PH®-105 der 
Firma FMC (mittlere Teilchengrolie 20 pm, Korngr6l5enverteilung derart, daU weniger als 
0.1% der Teilchen eine GrSUe von 250 pm oder darQber aufweisen und weniger als 1% der 
Teilchen eine GroBe von 75 pm oder darOber.aufweisen) werden mittels eines Ultra-Turrax 
in 15,8 kg demineralisiertem Wasser dispergiert. 2,8 kg Hydroxypropylmethylcellulose 
werden in einem zweiten Ansatz in ebenfalls 15,8 kg demineralisiertem Wasser geldst. 
Beide AnsStze werden unter leichtem RUhren zusammengegeben und unter Verwendung 
der in Vergleichsbeispiel 1 angegebenen Gerate und Methoden auf 2,8 kg Neutralpellets 
aufgetragen. 

Der Auftrag der Zwischenschicht erfolgt, wie in Vergleichsbeispiel 1 erlautert, unter 
VenA^endung von 1,6 kg mikrokristalliner Cellulose vom Typ AVICEL PH®-105 und 3,1 kg 
HPMC in 35 kg demineralisiertem Wasser. 

AnschlielSend wird, wie in, Vergleichsbeispiel 1 erlautert, ein magensaftresistenter Oberzug 
aufgetragen. unter Verwendung einer Dispersion aus 17,5 kg Eudragit L30D55, 1,3 kg PEG 
6000, 200 g Glycerolmonostearat und 14,9 kg demineralisiertem Wasser. Das Auftragen 
erfolgt durch AufsprQhen. 

Beispiel 2 

Entsprechend der Vorschrift des Beispieis 1 werden Wirkstoffpellets mit dem Wirkstoff 
Lansoprazol hergestellt. Die verwendeten Hilfsstoffe und die eingesetzten Mengen sind aus 
der nachfolgenden Tabelle ersichtlich. 
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Beispiel 3 

Entsprechend der Vorschrift des Beispiels 1 werden Wirkstoffpellets mit dem Wirkstoff 
Omeprazol hergestellt. Die verwendeten Hilfsstoffe und die eingesetzten Mengen sind aus 
der nachfolgenden Tabelle ersichtlich. Die Pellets wurden auf Qbliche Art und Weise zu 
einer "multiple unit dosage form" verprefit. 

Beispiel 4 

Die Pellets der Vergieichsbeispiele und der Beispiele wurden einem Qblichen Lagerungstest 
unter offenen Bedlngungen (40*'C/75% relative Luftfeuchte) untenworfen. und die 
Zersetzung des Wirkstoffs nach vier Wochen Lagerung wurde auf bekannte Art und Weise 
bestimmt. 

In der folgenden Tabelle werden die Bestandteile der Pellets der Vergieichsbeispiele 1 und 
2 und der Beispiele 1, 2 und 3 zusammengefadt und die Ergebnisse des Lagerungstests 
gegenQbergestellt. 
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Angaben in mg / 
Einzeldosis 


Vergleichs* 
beispiel 1 


Vergleichs- 
beispiel 2 


Beispiel 1 


Beispiel 2 


Beispiel 3 


A ) Wirkstoffschicht 
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B ) Zwischenschicht 
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Natrlumhydroxid 


pH-Wert-Einstellung auf pH 4 bis 6,5 nach Bedarf bzw. 
Hersteilerangabe 


Abbau bei 40/75, offene Lagerung: 


Nacli 4 Wochen 


48,7 % 


45,4 % 


16,5% 


3,3 % 


13,0% 



Es zeigt sich, daQ> der Abbau des Omeprazols In dem erfindungsgemdl^en Arzneimittel 
erheblicii geringer ist, als in Arzneimittein, bei denen das Omeprazol niciit durch Mischen 
mit mikrokristalllner Cellulose stabilisiert wurde. sondem durch Zusatz einer geringen 
Menge einer alkalisclien Pufferverbindung, die einen alkalischen piH-Wert erzeugen kann. 
Die Menge an Eudragit wurde derart gewalilt, dad die Dicke des magensaftresistenten 
Oberzugs vergleichbar war und den Empfehlungen des Herstellers des enterisclien 
Polymers entsprach. Hierdurch sollten Effekte durch eine verschiedene Dicke der 
enterischen Beschichtung ausgeschlossen werden. Urn jeden Zweifel zu vermeiden, wurde 
allenfalls bei den enterischen Beschichtungen der Vergleichsbeispiele eine etwas hOhere 
Schichtdicke gewahlt, so dad eher zu erwarten gewesen ware. dalX die Pellets der 
Vergleichsbeispiele eine bessere Stabilisierung des Wirkstoffs zur VerfQgung stellen. 
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Belspiel 5 

Die StabilitSt der Pellets gemd& Belspiel 1 wurde mit der Stabilitat des kommerzieilen 
Produkts ANTRA MUPS® verglichen. Bei ANTRA MUPS® handelt es sich urn eine "multiple 
unit dosage form" mit dem Wirkstoff Omeprazol, also um zu einer Tablette verpreSte 
Omeprazol-haltige Pellets. 

Unter den gleichen Bedingungen, wie vorstehend beschrieben (vierwOchige offene 
Lagerung bei 40''C und 75% relativer Luftfeuchte), betrug der Abbau des Wirkstoffs in dem 
Produkt ANTRA MUPS® nach vier Wochen 25% gegenQber 13% Abbau bei dem 
Arzneimittel des Beisplels 3. was erneut die ausgezefchnete Stabilisierung verdeutlicht, die 

• erfindungsgemaH durch die Kombination von mikrokristalliner Cellulose mit einem 
Benzimidazolderivat der Formel I erzielt werden kann. 
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ratiopharm GmbH 
AnsprOche: 

1. Orales Arzneimittel in Form von Pellets enthaltend eine Benzimidazolverbindung der 
Formel I 



worin R1 Wasserstoff, Methoxy oder Difluormethoxy ist, R2 Wasserstoff, Methyl oder 
Methoxy ist, R3 Methoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy oder 3-Methoxypropoxy ist und R4 
Wasserstoff, Methyl oder Methoxy ist, umfassend 

(a) einen inerten Kern 

(b) darauf eine Wirkstoffschicht, die die Benzimidazolverbindung der Formel I 
enthalt 

(c) gegebenenfalls eine oder mehrere Zwischenschichten und 

(d) eine auliere Schicht, die einen enterischen Oberzug umfaBt, 

dadurch gekennzeichnet, dal3 die Benzimidazolverbindung der Formel I im Gemisch mit 
mikrokristalliner Cellulose vorliegt. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1, in der die Benzimidazolverbindung der Formel I 
Omeprazol, Lansoprazol, Rabeprazol oder Pantoprazol ist. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2. bel dem die mikrokristalline Cellulose aus 
Tellchen mit einer mittleren TeilchengrOSe von 100 |jm oder darunter besteht. 



R3 




4. Arzneimittel nach Anspruch 3, bei dem die mikrokristalline Cellulose aus Tellchen 
mit einer mittleren TeilchengroIXe von 50 pm oder darunter besteht. 
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5. Arzneimittel nach Anspruch 4, bei dem die mikrokristalline Cellulose aus Teilchen 
mit einer Teilchengrolie von etwa 20 pm besteht. 

6. Arzneimittel nach Anspruch 3, bei dem die KorngroSenverteilung der 
mikrokristallinen Cellulose derart ist, daZ weniger als 10% der Teilchen eine Grdfle von 250 
pm Oder darOber aufweist und weniger als 50% der Teilchen eine GrOBe von 75 pm oder 
dardber aufweist. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 4, bei dem die KorngroBenverteilung der 
mikrokristallinen Cellulose derart ist, da& weniger als 2% der Teilchen eine Grd&e von 250 
pm Oder darOber aufweist und weniger als 30% der Teilchen eine Grdlle von 75 pm oder 
darOber aufweist. 

8. Arzneimittel nach Anspruch 5, bei dem die KomgrdRenverteilung der 
mikrokristallinen Cellulose derart ist. daB weniger als 0,1% der Teilchen eine Grd&e von 
250 pm Oder darOber aufweist und weniger als 1 % der Teilchen eine Grolie von 75 pm oder 
darOber aufweist. 

9. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, bei dem die mikrokristalline Cellulose eine 
Schuttdlchte von 0,30 g/cm^ oder darunter aufweist. 

10. Arzneimittel nach Anspruch 9, bei dem die mikrokristalline Cellulose eine 
Schuttdichte von 0,28 g/cm^ oder darunter aufweist. 

11. Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 10, bei dem die Wirkstoffschicht als 
Bindemittel Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose aufweist. 

12. Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 11, bei dem die Menge an 
mlkrokristalliner Cellulose 25% bis 150%, bezogen auf das Gewicht der Menge der 
Benzimidazolyerbindung der Formel I, betrSgt. 

13. Arzneimittel nach einem der AnsprQche 1 bis 12, bei dem eine Zwischenschicht 
vorhanden ist, die mikrokristalline Cellulose und ein Bindemittel enthdlt. 
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14. Arzneimittel nach Anspruch 13, bei dem die Zwischenschicht 
Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose als Bindemittel enthalt. 

15. Arzneimittel nach einem der AnsprDche 13 oder 14, in dem die Zwischenscliicht 
mlkrokristalline Cellulose in einer Menge von 25 bis 100 Gew.-%. bezogen auf die Menge 
des Bindemittels, enthSlt. 

16. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
bei dem eine Benzimidazolverblndung der Forme! I auf einen inerten Kern aufgetragen wird. 
so daB sich eine Wirkstoffschicht bildet, auf diese Wirkstoffschicht gegebenenfalls eine 
Zwischenschicht aufgetragen wird und als auBerste Schicht eine enterische Beschichtung 
aufgetragen wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 16, bei dem die Wirkstoffschicht aus einer wSBrigen 
Dispersion aufgetragen wird. 

18. Verwendung von mikrokristalliner Cellulose zur Verbesserung der Stabilitat einer 
Benzimidazolverbindung der Formel I 



R3 




worin . 

R1 Wasserstoff, Methoxy oder Difluormethoxy ist, 

R2 Wasserstoff, Methyl oder Methoxy ist. 

R3 Methoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy oder 3-Methoxypropoxy ist und 

R4 Wasserstoff, Methyl oder Methoxy ist, 

in der Wirkstoffschicht eines Pellets, das aus einem inerten Kern, einer Wirkstoffschicht, 
gegebenenfalls einer oder mehrerer Zwischenschichten und einer auBeren Schicht, die 
einen enterischen Dberzug umfaBt, aufgebaut ist. 
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19. Verwendung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet. dali es sich bei der 
Benzimidazolverbindung der Formel I um Omeprazol. Lansoprazol, Rabeprazol oder 
Pantoprazol handelt. 

20. Verwendung nach Anspruch 18 oder 19, dadurch gekennzeichnet. da(S die 
mikrokristalline Cellulose wie In einem der AnsprDche 3 bis 10 definiert ist. 
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ratiopharm GmbH 

Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft orale Arzneimittel in Form von Pellets, be! welchen eine 
Benzimidazolverbindung durch Kombination mit einer mikrokristallinen Cellulose stabilisiert 
wird. 
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